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La pr6sente invention conceme Tindustrie pharmaceutique et est relative a la formulation 
. gal6nique de principe actif. Plus particuliferement, 1' invention conceme une formulation stable 
10 et adapt^e k Tindustrialisation de comprimes de sel d'idazoxan, non pellicul^s dos& entre 5 et 
100 mg de principe actif et ayant une liberation conventionnelle. Ces comprimes se pr^sentent 
dans an conditionnement 6tanche k la vapeur d'eau. De preference le sel dMdazoxan utilise est 
un polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan* 

15 L'idazoxan est connu pour ses proprietes antagonistes sur les recepteurs alphai adrenergiques. 
Ce compose est decrit dans le brevet EP033655 par sa structure chimique, son procede de 
synthdse, certaines formulations pharmaceutiques, et son application therapeutique en tant que 
medicament antidepresseur. L'idazoxan a ete etudie en clinique humaine dans le traitement de 
la depression h des doses variant entre 5 et 40 mg, trois fois par jour, sur quatre semaines et a 

20 montre une amelioration significative sur rechelle de Hamilton centre Placebo (Drug of the 
future 10, n*" 9, 782, 1985). Differentes etudes ont egalement ete mehees sur des singes ou des 
rats pour evaluer Taction des differents composes sur des symptomes analogues k ceux- de la 
maladie de Parkinson, tels que les symptdmes induits par la reserpine chez le rat (F. C. 
Colpaert, Neuropharmacologie, 26, 1431, 1987) ou par la neurotoxine MPTP (F. C. Colpaert 

25 et al, Brin. Res. BuL, 26, 627, 1991). Plus specifiquement, le brevet FR92/14694 conceme 
Tutilisation de Tidazoxan et de ses derives pour la preparation d'un medicament destine au 
traitement de la maladie de Parkinson, sa progression sous sa forme idiopathique et son 
evolution* La demande de brevet FR96/03674 porte sur des produits contenant du 
Milnacipran et de I'idazoxan comme preparation pharmaceutique combinee pour une 

30 utilisation simultanee, separee ou etaiee dans le temps pour traiter la depression et ses 
differentes formes, ainsi que les pathologies dans lesquelles les anti-depresseurs sont utilises. 
Plusieiirs probiemes doivent etre resolus avant d'envisager une exploitation industrielle k 
grande echelle de Tidazoxan. II faut notamment trouver un excipient compatible avec ce 
principe actif, seiectionner une forme de vehicule adequate pour garantir sa stabilite, chercher 

35 un procede de fabrication en tenant compte particulierement du probl^me d'hygroscopicite de 
ridazoxan et de sa stabilite. De plus, le principe actif doit presenter des proprietes physiques 
adequates en terme de granulometrie et de comprimabilite. II est done necessmre de choisir un 




5 conditionnement 6tanche adapts, qui protege le principe actif de rhumidit6. Ce sont les 
problemes encore non r^solus que se propose de r&oudre la pr6sente invention. 

La presente invention conceme sur oine composition pharmaceutique comprcnant 5 i 25 % 
d'un sel ou dehydrate d'idazoxan ou de leurs derives, 10 a 40 % de cellulose micro-cristalline, 

10 0,1 k 5 % de lubrifiant, et de 0,1 a 0,5% de silice coUoYdale et de 25 a 90 % de lactose par 
rapport a la masse totale. De maniere pr6f6r6e, la presente invention conceme une 
composition pharmaceutique comprenant 5 ^ 20 % d'un sel d'idazoxan ou d'hydrate 
d'idazoxan, 10 k 40 % de cellulose micro-cristalline, 1 a 5 % de lubrifiant, 0,1 k 0,5 % de 
silice coUoYdale et de 29,5 % h 84,8 % de lactose par rapport a la masse totale. 

15 On entend par idazoxan et ses d6riv6s> le compost de formule gen6r9le I : 




H 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogdne, un radical alkyl, lin^aire ou ramifie en Ci- 
C4, et im radical alkoxy, lin6aire ou ramifi6 en CrC4, et ses sels th6rapeutiquement 
acceptables, son rac6mique ou ses isomeres optiquement actifs. D'une maniere prefdrentielle, 
20 R represente un atome d'hydrogdne, un radical m6toxy ou un radical N-propyL Un aspect de 
la presente invention conceme done une formulation stable, telle que definie ci-dessus, 
comprenant Tidazoxan de formule 11 : 




25 Le chlorydrate d'idazoxan possMe un proton au niveau du centre chiral C2, si bien qu'il 
existe deux enantiomferes potentiels R(-) et S(+). La composition pharmaceutique selon 
rinvention comprend de pr6f6rence le melange rac6mique, mais il est envisageable que 




5 I'idazoxan de la composition soit enrichi en Tun ou I'autre des ^nantiom^res, voire comprend 
presque exclusivement I'un ou Tautre des 6nantiom6res, 6tant donn6 qu*ii est possible de 
s^parer les dexix st^r^o-isomdres au moyen, par exemple, d'vine colonne chirale. Les deux 
enantiomeres possMent des caract^ristiques pharmacocinetiques dififerentes (voir exemple 8), 
mais meme si les deux 6nantiomferes sont s6par6s, il existe une inter-conversion d'une forme h 

10 I'autre h la fois in vitro (dans les conditions physiologiques, pH 7,4, 37°C ; voir exemple 8.1) 
et in vivo (voir exemple 8.2). 

Dans un mode pr6f6rentiel de i^isation, le sel d'idazoxan est le chlorhydrate d'idazoxan et le 
lubrifiant est le b6h6nate de glycerol, le st^arate de magnesium 6tant incompatible avec le 
principe actif. 

15 La composition pharmaceutique selon I'invention est particulidrement adapt6e k 
rindustrialisation et est stable. On qualifie une formulation de « industrialisable » ou 
« adapt^e k ^industrialisation », lorsque la formulation petmet d*obtenir des lots sur une 
machine rotative de production tout en satisfeisant aux principaux essais de la pharmacop^e 
europ^nne en ce qui conceme les comprim^s. On entend par stable des comprim^s 

20 conditionnes gen^rant moins de 1 ,5 % d'impuret6 de degradation apr^s un mois a 40 °C 75 % 
HR ^umidite Relative) et au plus 2 % d'impurete aprds 2 ans ^ 25 °C 60 HR. 
Dans un mode encore plus pr6f6r6, le sel d'idazoxan est choisi parmi les polymorphes de 
forme I, H, III, IV et V ou un melange d'au moins deux, d'au moins trois, d'au moins 4 ou 5 
polymorphes d'idazoxan. La composition pharmaceutique n'est pas destin6e k Stre limit^e aux 

25 polymorphes de I'idazoxan ou i un melange de polymorphes de I'idazoxan. D'autres 
composes k base d'idazoxan adapts k une utilisation dans cette composition pharmaceutique 
sont prfeent^s dans les brevets US n** 2,979,511 et 4,818,764. 

Les polymorphes sont caract6ris6s par les spectres de dif&action aux rayons X pr6sent6s 
respectivement aux figures 1, 3, 4 et 5, et 6galement caract6ris6s par les thermogrammes 

30 d'analyse thermique difKrentielle pr6sent6s sur les figures 6 et 7 mesur6 au moyen d'un 
Mettler FP 800. Le spectre de diffraction aux rayons X ainsi que le thermogramme d'analyse 
thermique diffgrentielle mesurd au moyen d'un Mettler FP 800 de I'hydrochlorure d'idazoxan 
(forme II) sont pr^sent^s respectivement sur les figures 2 et 6. Concemant I'analyse thermique 
diff^rentielles, il convient de remarquer que I'utilisation d'une autre marque ou d'un autre 

35 mod^e d'appareil d'analyse thermique difiKrentielle (par exemple, Perkins Elmer) pent 
aboutir k un thermogramme different La pr6sente invention est caract6ris6e par les valeurs du 
thermogramme pi^sent^es ici et obtenues au moyen d'un Mettler FP 800, ainsi que par les 



4 



5 valeurs d'un thermogramme Equivalent obtenues au moyen d'autres types d^appareils 
d'analyse theixnique dif£§rentielle. 

C*est egalement un des objets de la pr&ente invention de prot6ger ces quatre formes I, II, III, 
IV et V en tant que telles. 

Le polymorphe de forme I est caracterise par un spectre de diffraction des rayons X 
10 comprenant des pics caracteristiques a environ 4,0200, 6,6400, 6,9000, 7,0800, 8,0800, 
9,0000, 9,9600, 9,9600, 10,8400, 11,7200, 12,1400, 12,3800, 12,9800, 13,3000, 13,5200, 
14,9000, 15,0600, 15,2400 et 21,4000 degr6s 9. Le polymorphe de forme I est encore 
caract^risE par vai spectre de diffiaction des rayons X comprenant des pics caracteristiques k 
environ 4,0200, 6,6400, 6,9000, 7,0800, 8,0800, 9,0000, 9,9600, 9,9600, 10,8400, 11,7200, 
15 12,1400, 12,3800, 12,9800, 13,3000, 13,5200, 14,9000, 15,0600, 15,2400 et 21,4000 degr6s 
9, et manquant d'au moins un pic h environ 4,7400, 5,7200, 8,9200, 16,8600 ou 18,9000 
degr^s 9. Le polymorphe de forme I est egalement caracteris6 par un thermogramme 
d'analyse thermique diff^rentielle presentant une valeur maximale unique a environ 207,5 ± 
0,2. 

20 Le polymorphe de forme 11 est caracterise par un spectre de diffraction de rayons X 
comprenant des pics caracteristiques a environ 4,7400, 5,7200, 6,6800, 7,5000, 8,9200, 
9,9600, 11,5200, 12,3000, 12,9400, 13,5400, 14,3000, 15,6800, 16,8600, 18,9000 degr6 0.Le 
polymorphe de forme II est Egalement caractErisE par un thermogramme d'analyse thermique 
diffErentielle prEsentant ime valeur maximale unique k environ 203,9 ± 04. 
25 Le polymorphe de forme III est caractErisE par un spectre de difiraction des rayons X 
comprenant des pics caracteristiques h environ 4,0400, 4,7000, 5,7400, 6,6200, 6,9200, 
7,4600, 8,0400, 8,7800, 8,9800, 9,9800, 10,8200, 11,4600, 11,6400, 12,3200, 12,9400, 
13,5400, 14,2400, 15,0600, 15,6200 et 16,8400 degrEs 0. Le polymorphe de forme III est 
egalement caract6ris6 par un thermogramme d* analyse thermique dififerentielle prEsentant 
30 une valeur maximale xuiique k environ 203,8 ± 0,5. 

Le polymorphe de forme IV est caractErisE par un spectre de diffraction des rayons X 
comprenant des pics caracteristiques a environ 4,8000, 5,9000, 6,8400, 7,3200, 8,0800, 
8,6600, 9,4600, 9,6800, 11,1600, 11,4000, 11,9000, 12,2200, 12,6800, 13,8400, 14,4200, 
14,9800 et 18,1000 degrEs 9. Le polymorphe de forme IV est encore caractErisE par un 
35 spectre de diffraction des rayons X comprenant des pics caracteristiques a environ 4,8000, 
5,9000, 6,8400, 7,3200, 8,0800, 8,6600, 9,4600, 9,6800, 1 1,1600, 11,4000, 11,9000, 12,2200, 
12,6800, 13,8400, 14,4200, 14,9800 et 18,1000 degres 9 et manquant d'au moins un pic k 



5 

5 environ 6,6800, 13,5400, 15,6800, 16,8600 ou 18,9000 degr^s G. Le polymorphe de forme IV 
est 6galement caract^rise par xrn thermogramme d'analyse thermique difKrentielle prdsentant 
une valeur maximale unique a environ 205,3 ± 0,5- 

Le polymorphe de forme V est un monohydrate d'hydrochlomre dMdazoxan qui est 
caract^rise par un spectre de diffraction des rayons X comprenant des pics caracteristiques h 

10 environ 5,0400, 5,8400, 7,9400, 9,2800, 9,4400, 10,1200, 12,0200, 12,5600, 12,9200, 
13,7400, 13,9400, 14,5200, 14,8200, 15,2800, 16,2800 et 16,7400 degr6s 9. Le polymorphe 
de forme V est encore caract6ris6 par un spectre de diffraction des rayons X comprenant des 
pics caracteristiques k environ 5,0400, 5,8400, 7,9400, 9,2800, 9,4400, 10,1200, 12,0200, 
12,5600, 12,9200, 13,7400, 13,9400, 14,5200, 14,8200, 15,2800, 16,2800 et 16,7400 degr& 

15 G, et manquant d»au moins un pic h environ 4,7400, 6,6800, 7,5000, 8,9200, 11,5200, 
14,3000, 15,6800 ou 18,9000 degres 9. Le polymorphe de monohydrate d'idazoxan de forme 
V est ^galement caract6ris6 par un thermogramme d'analyse thermique difF6rentielle 
pr^sentant une valeur maximale imique a environ 205,6 ± 0,4. 

L'invention foumit une m^thode de synthase du polymorphe d'idazoxan de forme I 

20 selon un proc6d6 comprenant les Stapes suivantes : (i) reaction du catechol et du 2- 
chloroacrylonitrile en presence de carbonate de potassium pulverise et d'xm catalyseur, tel que 
le bromure de tdtrabutylammonium, dans un melange de toluene et de dioxane, (ii) 
Evaporation du toluene et obtention d'lm melange rac6mique de 2-cyano-l,4-benzodioxane, 
(iii) cyclisation du 2-cyano-l,4-benzodioxane en presence d'6thyl6nediamine et d'acide 

25 chlorhydrique, (iv) addition d'acide chlorhydrique pour cristalliser et Eliminer 
rethylfenediamine en exc6s, et (v) recristallisation de le chrorhydrate d'idazoxan dans de 
r^thanol. C'est ainsi qu'est obtenu le polymorphe de forme L 

La prEsente invention foumit Egalement une m^thode de synthese des polymorphes de 
ridazoxan de formes III et IV selon un proc6d6 comprenant les Stapes suivantes : (i) reaction 

30 du catechol et du 2-chloroacrylonitrile en presence de carbonate de potassium pulv6ris6 et 
d'un catalyseur, tel que le bromure de t^trabutylammonium, dans un melange de toluene et de 
dioxane, (ii) Evaporation du toluene et obtention d'un melange racEmique de 2-cyano-l,4- 
benzodioxane, (iii) cyclisation du 2-cyano-l,4-benzodioxane en presence d'Ethylenediamine 
et d'acide chlorhydrique, (iv) addition d'acide chlorhydrique pour cristalliser et Eliminer 
35 TEthylEnediamine en excEs, (v) recristallisation de I'hydrochlorure d'idazoxan dans de 
I'Ethanol, et (vi) purification de I'hydrochlorure d'idazoxan par recristallisation soit avec de 
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5 I'ethanol pour obtenir la foraie III, soit avec du butanol-1 pour obtenir la forme IV. C'est 
ainsi que sorit obtenus les polymorphes III et IV. 

La pr6sente invention foumit 6galement une m6thode de synth^;se d'un monohydrate 
d'hydrochlorure d'idazoxan, design^ dans les pr^sentes conune la forme V, selon un proc^d^ 
comprenant les 6tapes suivantes : (i) reaction du cat6;hol et du 2-chloroacrylonitrile en 

10 pr6sence de carbonate de potassium pulv6ris6 et d'un catalyseur tel que le bromure de 
t6trabutylammonium, dans un melange de toluene et de dioxane, (ii) evaporation du toluene 
et obtention d'un melange racemique de 2-cyano-l,4-benzodioxane, (iii) cyclisation du 2- 
cyano-l,4-benzodioxane en presence d'dthyldnediamine et d'acide chlorhydrique, (iv) 
addition d'acide chlorhydrique pour cristalliser et eliminer I'ethylfenediamine en excds, (v) 

15 recristallisation de I'hydiochlorure d'idazoxan dans de l'6thanol, et (vi) r^ampitage en cinq 
volumes d'un melange de 80% d'ac6tone et de 20% d'eau. C'est ainsi qu'est obtenu le 
monohydrate. L'invention englobe 6galement les hydrates d'idazoxan et les compositions 
pharmaceutiques contenant de tels hydrates. Le terme « hydrate » recouvre, mais de fa9on non 
limitative, les h^mi-hydrates, monohydrates, dihydrates, trihydrates et autres substances du 

20 mSme genre. 

La composition selon l'invention est administree par voie orale, et est done formula sous une 
forme adapt6e 1' administration orale, de preference sous forme solide. Parmi les 
presentations orales solides adapt6es, on peut citer : les comprim^s, gelules, granules et autres 
presentations du mSme type. Les compositions pharmaceutiques adaptees a Tadministration 

25 orale compreiment, outre les composes polymorphes de la prdsente invention, ou leurs 
melange, leurs derives, leurs analogues, leurs sels ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, un vecteur, un diluant ou un excipient egalement acceptable sur le plan 
pharmaceutique. Tout excipient inerte, communement utilise comme vecteur ou diluant peut 
Stre utilise dans les compositions de la presente inventioui qu'il s'agisse, par exemple, des 

30 gommes, des amidons (par exemple amidon de mals, amidon pregeiatinise), des sucres (par 
exemple lactose, mannitol, saccharose, dextrose), des materiaux celMosiques (par exemple 
cellulose microcristalline), des acrylates (par exemple polymethylacrylate), du carbonate de 
calcium, de I'oxyde de magnesium, du talc, ou des melanges de ceux-ci. Un diluant prefere 
est le monohydrate de lactose. Lorsqu'elles se presentent sous la forme de comprimes solides, 

35 les compositions peuvent comprendre, en plus, un agent desintegrant (par exemple cellulose 
microcristalline), un lubrifiant (par exemple glyceryl behenate) et un agent de glissement (par 
exemple dioxyde de silice colloidal). 
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5 Dans un mode de realisation pr^fer^, la composition pharaiaceutique comprend de le 
chrorhydrate d'idazoxan, du monohydrate de lactose, de la cellulose microcristalline, du 
glyceryl behenate et du dioxyde de silice colloidal. De maniSre plus pr^ftr^e, la composition 
pharmaceutique comprend 10% en poids d'hydrochlorure dMdazoxan, 61,46 % en poids de 
monohydrate de lactose, 26,34 % en poids de cellulose microcristalline, 2 % en poids de 

1 0 glyceryl b^h^nate et 0,2 % en poids de dioxyde de silice coUoYdale. 

Dans un mode de realisation de la pr6sente invention, la composition est formulae sous forme 
de comprim^s qui possddent de preference une masse comprise entre SO mg et 1000 mg, de 
preference entre 50 et 600 mg, de maniere plus preferee environ 100 mg, 200 mg, 300 mg, 
400 mg ou environ 500 mg. 

15 La presente invention englobe egalement des compositions pharmaceutiques comprenant une 
quelconque forme physique solide ou liquide de Tun quelconque des polymorphes de 
rida2X)xan decrits ici. Par exemple, les polymorphes de Pidazoxan peuvent se presenter sous 
\me forme cristalline et avoir la taille de particule quelconque. Les particules des polymorphes 
de i'idazoxan peuvent etre micronisees ou agglomerees, peuvent se presenter sous la forme de 

20 granules particulaires, de poudres ou de toute autre forme physique solide; le mode de 
realisation prefere correspondant k une forme solide. 

II est particulidrement avantageux de formuler les compositions orales sous forme 
posologique imitaire pour une administration plus facile et une posologie uniforme. La forme 
posologique unitaire comme utilisee ici renvoie k des unites physiquement discretes, adaptees 

25 h une posologie unitaire pour le sujet k traiter; chaque unite comprenant une quantite 
predeterminee de compose actif calcuiee pour produire Teffet therapeutique desire en 
association avec le vecteur pharmaceutique requis. Les specifications des formes 
posologiques unitaires de Tinvention sont dictees par les caracteristiques uniques du compose 
actif et par Tefifet therapeutique specifique devant etre obtenu, ainsi que par les limitations 

30 inherentes k Tart de la composition d'un tel compose actif pour le traitement des individus, 
ces specifications dependant egalement directement des elements precedents. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre contenues dans un conditionnement, 
un emballage ou un appareil distributeur en m&me temps que la notice d'emploi. 

Avantageusement, les dits comprimes se presentent dans un conditionnement etanche, 

35 qui peut etre constitue par un pilulier en polypropylene ou en polyethylene haute densite, un 
sachet en aluminium ou un blister « tout aluminium ». 

Un aspect suppiementaire de la presente invention vise un procede de fabrication 
desdites compositions par compression directe d*un melange de poudre. Ce precede de 
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fabrication est prefere ^ un proc6d6 faisant intervenir une etape de granulation avec iin liquide 
de mouillage car de fa9on surprenante un liant classique comme la povidone est incompatible 
avec ce principe actif. Altemativement, le proc6d6 par compression directe comprend une 
etape de granulation sdche, par exemple par compactage, qui precede I'^tape de compression. 
Dans le precede de fabrication par compression, lequel le sel d'idazoxan k une granulometrie 
exprimde par son diametre moyen compris entre 50 et 250 microns, de pr6f6rence compris 
entre 75 et 150 microns et plus particulidrement voisine de 100 ^ 125 microns. Par ailleurs, le 
sel d'idazoxan ou Thydrate d'idazoxan a ime densite vrac comprise entre 0,4 et 0,8 et 
pr^ferentiellement comprise entre 0,5 et 0,7 et de maniere encore plus pref6r6e proche de 0,6, 
La pr6sente invention vise 6galement Tutilisation desdites compositions poxir la 
fabrication d'un medicament, notanmient pour la fabricatiqn d'un medicament destine au 
traitement des troubles du systdme nerveux central. De preference, le medicament sous la 
forme d*un comprime est destine au traitement de la depression, et/ou de la maladie de 
Parkinson, des desordres psychotiques sev^res, tels la schizophrenie et les maladies schizo- 
afifectives. 

Selon un autre mode prefere de realisation, le medicament est utilise en association 
avec xm second medicament, de preference un neuroleptique atypique, pour le traitement des 
maladies mentales psychotiques serieuses, notamment la schizophrenic et les maladies schizo- 
affectives. Pour une definition des nexiroleptiques atypiques, voir les demande de brevet 
americain US60/398,718 et US60/398,719 deposees le 29 juin 2002. Parmi les neuroleptiques 
atypiques, il convient de citer I'olanzapine, la quetiapine, la risperidone, la sertindole, la 
ziprasidone. De maniere plus preferee, il s'agit de I'olanzapine. L' administration du dit 
premier medicament et du dit second medicament est realisee de manidre simultanee, separee 
ou etaiee dans le temps, dans n'importe quel ordre. 

D*autres caracteristiques et avantages de Pinvention apparaissent dans la suite de la 
description avec les exemples representes ci-aprSs. Dans ces exemples on se referera aux 
figures suivantes, Ces figures et exemples sont destines k illustrer la presente invention et ne 
peuvent en aucun cas 6tre interpretes comme pouvant en limiter la portee. 
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5 FIGURE 1 : Diffractogranime des rayons X pour le polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan 
de forme I ; 

FIGURE 2 : DifFractogramme des rayons X pour le polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan 
de forme II ; 

FIGURE 3 : Difftactogramme des rayons X pour le polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan 
10 de forme III ; 

FIGURE 4 : Dif&actogramme des rayons X pour le polymorphe du chlorhydrate d'idazoxan 
de forme IV ; 

FIGURE 5 : Diflfractogramme des rayons X pour le monohydrate du chlorhydrate 
d'idazoxan de forme V ; 
15 FIGURE 6 : Thermogramme d'analyse fhemiique difiKrentielle pour le polymorphe du 
chlorhydrate dMdazoxan de forme I ; II, III, V ; 

FIGURE 7 : Theraiogramme d'analyse thermique diff6rentielle pour le polymorphe du 
chlorhydrate d'idazoxan de forme IV ; 

20 

EXEMPLES 

Exemole 1 t Etude de stabilite des formulations contenant du chlorhydrate 
dMdazoxan> 

25 

Le chlorhydrate d'idazoxan appartient k la classe des alpha-2-antagoniste. Le nom chimique 
de cette molecule est 2.(2 imidazolinyl)-l,4 benzodioxan hydrochloride, et sa formule 
d6velopp6e est : C11H12N2O2, HCL 

L'idazoxan se pr^sente sous la fomie d'une poudre blanche k sensiblement blanche, 
30 l^g^rement hygroscopique, facilement soluble dans I'eau et le methanol, soluble k assez 
soluble dans I'^thanol. 

Du fait de sa l^gdre hygroscopicit6, elle doit etre conserv^e en conditionnement 6tanche, k 
I'abri de I'humidit^. 

Durant tous les essais effectu6s, cette molecule pr^sentait les caract6ristiques suivantes : 
35 ■ Teneur en chlorhydrate d'idazoxan comprise entre 99,0 et 101 ,0 % 

■ Teneur individuelle en impuret6s connues < 0,2 % 

■ Teneur individuelle en impuret& inconnues ^ 0, 1 % 

■ Teneur totale en impuretes ^ 1,0 % 
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L'impxirete principale du chlorhydrate d'idazoxan est appelee 791011 : l,4-beii2odioxane- 
2[(N-ethyl-2-amino)-carboxamide]. 

La stability du principe actif a ete etudiee dans differentes conditions de stress : 

■ + 4°C dans un flacon ferme (reference) 
10 ■ 50 ""C flacon ouvert 

■ 40 30 % HR flacon ouvert 

■ 40 75 % HR flacon ouvert 

Quelles que soient les conditions, le chlorhydrate d'idazoxan ne subit aucun changement 
organoleptique et aucune instability chimique notable n'est observee, meme pour des 
15 humidites relatives elev^es (pourcentage en 791011 < 0,03 % et absence d'impuret& 
inconnues). 

Des 6tudes de compatibility ont 6t6 r6alistes k 40 ^'C 75 % HR pendant 1 mois entre le 
chlorhydrate d'idazoxan et divers excipients classiques des formes sdches. 
Les r6sultats obtenus sont exposes dans le tableau 1 ci-dessous et expriment la difference 
20 svirprenante de comportement des melanges binaires entre le contrSle juste apres fabrication et 
le controle aprds 1 mois en condition stressante alors que le principe actif seul est 
parfaitement stable. 
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5 Tableau 1 





Ratio Principe 
actif/Excipient 


% 791011 


Fonction 


Lactose moriohydrat6 


1/4 


0,1 


Diluants 


Lactose anhydre 


1/4 


0,3 


Maimitol 


1/4 


0,3 


Sorbitol 


1/4 


40 S 


Cellulose microcristalline 


1/9 


1 7 


Diluant/Liant/d6sint6fiTant 


Carboxym^thylcelliilose 
calciaue 


1/2 


4,4 


D6smt6grant 




4/1 


8,5 


Liant 


Hydropropylm^thylcellulose 
(HPMC) 


4/1 


1,5 


Liant 


St^arate de magnesium 


4/1 


17,0 


Lubrifiant 


Talc 


4/1 


1.0 


Antiadh^rent 



Les excipients les plus compatibles avec le chlorhydrate d'idazoxan sont le lactose, le 
mannitol, la cellulose microcristalline et PMPMC. Cette 6tude montre la grande r^ctivit^ du 
chlorhydrate dUdazoxan en presence d'excipients, classiquement utilises en formulation 
10 pharmaceutique. 

Pour r^aliser les premieres formules de cette molecule, une forme g^lule classique k base de 
gelatine a 6t6 d^velopp^e. 

Le lactose ou le maimitol ont 6t6 utilises comme diluants en raison des r6sultats des 
compatibilit6s binaires. Ces diluants ont et6 associ6s k des excipients classiques de 
15 iubrification : talc et st6arate de magn^siimi. 

Ces formules ont 6te lubrifi6es par du talc et du st^arate de magnesium malgr6 le resultat 
ndgatif obtenu avec le st6arate de magn&ium, ceci afin de confirmer cette incompatibility au 
taux r^el d'utilisation du st^arate de magnesium. 
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Les g61ules fabriqu6es ont €t6 oonditionnfes en conditioimement Blanche (pilulier 
polypropylene) en raison de la 16gere hygroscopicit^ du principe actif et du risque d'ouverture 
de cycle avec la formulation de I'impurete 79101 1 (produit lui-meme rfectiO- 



La composition des forniules r^alis^es est presentee dans le tableau 2 ci-dessous : 
Tableau 2 



Composant 


Formule 1 


Formule 2 


Formale 3 


Fonction 


Chlorhydrate 
d'idazoxan 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


Principe actif 


Lactose anhydre 


130,2 mg 


0 


6 




Lactose 
monohydrat^ 


0 


0 


158 mg 


Diluants 


Mannitol 


0 


130,2 mg 






Cellulose 
microcristalline 


0 


0 


20 mg 




Stearate de 
naagn^sium 


0,8 mg 


0,8 mg 


2mg 


Lubrifiant 


Talc 


4,0 mg 


4,0 mg 


0 




G^lules taille 3 







Aprds 1 mois de stability en pilulier h. 40 °C 75 % HR, les analyses montrent un taux de 
produit de degradation r6dhibitoire (cf. Tableau 3 ci-dessous) : 



Tableau 3 





Formule 1 


Formule 2 


Formule 3 


Pourcentage de 791 01 1 


3,0% 


2,0 % 


2,9% 
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II n'est done pas possible de formuler le chlorhydrate d'idazoxan dans une formulation simple 
en g6Iules ; a posteriori, il a 6t6 demontrd que ce principe actif est incompatible avec la 
gelatine. 

De plus, les formules d6montrent Tincompatibilite du st^arate de magnesium. 
La formulation en comprim6 s'avdre n^cessaire afin d'assurer une stability satisfaisante du 
principe actif. Par ailleurs, une alternative au st6arate de magnesium a 6t6 identifi^e avec le 
b6h6nate de glycerol. 

Afin d'assurer une bonne homog6n6it6 de repartition du principe actif et ceci le plus 

ind6pendamment possible des caractdristiques physiques du principe actif et des excipients, la 

fabrication de comprim6 par granulation humide est ^tudife dans un premier temps. 

La granulation humide a €t& efifectu^e dans un m^langeur granulateur haute vitesse avec de 

I'eau. Les granules obtenus sont s6ch& en lit d'air fluidis6 puis calibres sur une grille de 0,4 

mm. 

Deux modes operatoires ont 6te retenus : 

■ Soit granulation de la totality du diluant, du liant/delitant et du principe actif Apths 
granulation, s6chage et tamisage, la lubrification est effectu^e par melange du grain 
avec le lubrifiant. 

■ Soit granulation de la moiti6 du diluant, de la moiti6 du liant/d^litant avec la totality du 
principe actif Aprfes granulation, s6chage et tamisage, melange du grain avec I'autre 
moiti6 du Iiant/d6sint6grant et du diluant puis ajout du lubrifiant en dernier et melange. 

Les comprim6s ont ensuite 6t6 conditionn6s en blisters tout aluminium ou en piluliers 
Stanches. 

Les formules mises en oeuvic et les r^sultats pharmacotechniques sont respectivement d6crits 
dans les tableaux 5 et 6 ci-dessous : 
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5 Tableau 4 





JL Vl IJLl 1*1 V ^ 


Kormiile 5 


Formule 6 


Formule 7 


Chlorhydrate d*ida2X)xan 


20 mg 


20 mg 


30 mg 


30 mg 
(20%) 


Diluant : lactose 


332 mg 


156 mg 


205 mg 


104 mg 


Lubrifiant : beh6nate de 


8mg 


4mg 


5 mg 


4mg 


Liant/d6sintegrant : 


40 mg 


20 mg 


60 mg 


21 mg 


cellulose microcristalline 


(10 %) 


(10%) 


(20 %) 


(15 %) 


TOTAL 


400 mg 


200 mg 


300 mg 


140 mg 



La granulation a 6te effectuee ayec 10 % de liquide de mouillage par rapport k la masse totale 
du comprim^. 
Tableau 5 



Matiire premiere 


Formule 4 


Formule 5 


Formule 6 


Formule 7 


% 791011 


4,54 % 


0,44 % 


5,2 % 


< 0,2 % 


Duret6 


30 N 


40 N 


40 N 


NuUe 


Clivage 








+++ 
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Des 6tudes compl6mentaires menfes avec une formule qualitativ^ent 6quivalente h la 
formule 5 ont montr6 qu'une teneur de 10 % de chlorfivdrate d'idazoxan p ar rapport h la 
masse totale du comprime. associ6e k une teneur de 10 % de cellulose microscristalline, 6tait 
celle qui permettait d'obtenir le meilleur compromis entre la duret6 des comprim6s et le 
1 5 clivage lors de la compression. 

Les r6sultats obtenus en faisabilit6 (duret6 et clivage) sont satisfaisants dans la fourchette de 5 
k 10 % de chlorhydrate d'idazoxan, associ^s a 8 % a 15 % de liant/d^sint^grant, type cellulose 
microcristalline. 
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Ainsi, des experiences ont et6 poursuivies jusqu'a roptimisation de la formulation N°5 ; dans 
ce but deux quantity de liquide de mouillage ont ete testees : 5 % at 20 %. 

■ Fomiule 8 : 5 % de liquide de mouillage 
• Foimule 12 : 20 % de liquide de mouillage 

Les r^sultats concemant ces formules sont exprim&s dans le tableau 6 ci-dessous. Le taux 
d'impuret^ a ddtermind apr^s un mois h 40 **C 75 % HR. 



Tableau 6 



% de tiquide de 
mouillage 


Taux 
d*unpuret6 
791011 


DuretS 


Clivage 


CV de teneur 


5 % (foraiule 5bis) 


1.5 % 


20 N 


+++ 


8% 


20 % (formule 5ter) 


2,3 % 


20 N 




7%. 



Le taux de dilution 6tudi6 de principe actif (10 %) ne pemiet pas d'atteindre des 
homog6n6it6s de melange sadsfeisantes (coefficient de variation de teneur > 6 %), ceci de 5 
% ^ 20 % d*eau utilis^e en mouillage lors de la granulation. 

De plus, les taux de degradation obtenus restent, quoique 16g6rement inf6rieurs. comparables 
k ceux obtenus avec les formules testees en g^lule (compris entre 1,5 % et 2,3 % en produit 
791011). 

Au niveau de la fabrication de comprimfe, le proc6de altematif h la granulation humide est la 
compression directe . Compte tenu des i^sultats obtenus en granulation il est done logique 
d'etudier les possibility de ce proc^de concemant le chlorhydrate d'idazoxan 
Les caracteristiques pharmacotechniques du principe actif sont les suivantes : 

■ Masse volumique vrac comprise entre 0,5 g/ml et 0,8 g/ml 

■ Diam^tre moyen compris entre 100 et 300 pm 

■ Aptitude favorable k la compression : sur une machine d comprimer alternative, si une 
force de 10000 Newtons est appliqu^e, la duret6 des comprimfe obtenus avec du 
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principe actif pur (Volume = 1 cm^) est comprise entre 10 N et 30 N sxir un fomiat 
rond d' 1 cm^ de surface 



Les fomiules mises en oeuvre sont presentees dans le tableau 7 ci-dessous : 
Tableau 7 



Mati^res 
premieres 


Formule 8 


Formule 9 


Formule 10 


Formule 11 


Fonction 


Chlorhydrate 
d'idazoxan 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


Principe actif 


Lactose 
monohydrat6 


158 mg 


152 mg 


0 


122,92 mg 


Diluant 


Mannitol 


0 


0 


158 mg 


0 


Cellulose 
microcristalline 


20 mg 


20 mg 


20 mg 


52,68 mg 


T iant/ 
desint^grant 


B6n6hate de 
glycerol 


0 




0 


4mg 


Lubrifiant 


St6arate de 
magnesium 


2mg 


0 


2mg 


0 


Lubrifiant 


Silice coUoTdale 
anhydie 


0 


0 


0 


0,4 mg 


Agent 
d'ecoulement 


TOTAL 


200 mg 





Les comprim6s obtenus ont 6te conditionnes en blister etanche (tout aluminium). 

Le tableau 8 ci-dessous d^crit les r&ultats pharmacotechniques obtenus apres fabrication, 

ainsi que le pourcentage dMmpuret6 retrouve aprds 1 mois a 40 75 HR. 
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Tableau 8 



tCcSUlIaiS 


l4'Ai*nniil^ 51 


Formule 9 


Formule 10 


Formule 11 


Durete 

(format D8R10) 


20 Newtons 


21 Newtons 


25 Newtons 


50 Newtons 




++ 


++ 


■HH- 


+ 


Collage 


+ 


++ 


+++ 


+ 


C.V. de teneur 


5,1 % 


8% 


7,4 % 


4,1 % 


% impuret6 
791011 


1,78 % 


2,41 % 


1,12% 


1,03 % 



La fonnule 11 a la meilleure durete. pr&ente le plus faible taux d'impuret^ et a done 6t6 
retenue. 

10 Les fonnules 8, 9, 10 ont des duret6s trop faibles pour pouvoir envisager une fabrication 
industrielle sur machine rotative. De plus, le clivage et le collage constates sont r^dhibitoires. 
Cette formule 11 obtenue par compression directe est done le meilleur compromis pour 
atteindre une faisabilit6 technique de la forme en compression directe et une stability 
satis&isante du principe actif. 

1 5 La stability est 6galement satisfaisante par un conditionnement dtanche type blister aluminium 
45 \ixn opercul6 par un aluminium de 20 \im (voir tableau 9 ei-apr6s). 
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5 Tableau 9 



Stabilitd 24 mois Formule 1 1 

Condition : 25 "C 60 % Humidity Relative 






0 mois 


1 mois 


3 mois 


6 mois 


12 mois 


24 mois 


Teneur en cMorhydrate 

d'idazoxan 

(mg/comprim6) 


19,51 


19,66 


20,00 


19,88 


18,84 


19,16 


PouTcentage de produit 
de degradation 79101 1 


0,24 


0,66 


0,74 


1,06 


1,19 


1,64 



Exemple 2 : Exemples de formulations 

10 Formulation 1 

Chlorhydrate d'idazoxan 5 % 

Cellulose microcristalline 10 % 

B6h6nate de glycerol 5 % 

15 Silice coUoYdale 0,1% 

Lactose monohydrat6 QSP 100 % 
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Cette fonnule permet de fabrfquer des comprimes titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnds en blisters tout aluminium. 



Formulation 2 : 



Chlorhydrate d'idazoxan 5 % 

Cellulose microcristalline 40 % 

25 B6h6nate de glycerol 1 % 

Silice coUoTdale 0,1 % 

Lactose monohydrate QSP 100 % 



0 
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Cette fonnule permet de fabriquer des comprim6s titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionn6s en blisters tout aluminium. 

Formulation 3 : 



Chlorhydrate d'idazoxan 5 % 

Cellulose microcristalline 40 % 

B6h6nate de glycerol 5 % 

SilicecoUoTdale 0,5% 

Lactose monohydrat6 QSP 100 % 



Cette formule permet de fabriquer des comprim& titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate dMdazoxan conditionals en blisters tout aluminium. 

Formulation 4 : 



Chlorhydrate dUdazoxan 20 % 

Cellulose microcristalline 10 % 

B6h6nate de glycerol 5 % 

Silice coUoYdale 0,1 % 

Lactose monohydrat6 QSP 100 % 



Cette formule permet de fabriquer des comprim6s titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnes en blisters tout aluminium. 

Formulation 5 : 



Chlorhydrate d' idazoxan 20 % 

Cellulose microcristalline 40 % 

B6h6nate de glycerol 2 % 

Silice coUoYdale 0,1% 

Lactose monohydrat^ QSP 1 00 % 
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Cette fonnule permet de fabriquer des comprimes titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionnfe en blisters tout aluminium. 

Formulation 6 : 



Chlorhydrate d'idazoxan 20 % 

Cellulose microcristalline 40 % 

Beh6nate de glycerol 5 % 

Silice colloldale 0,1 % 

Lactose monohydrat^ QSP 100 % 



Cette formule permet de fabriquer des comprim6s titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionn6s en blisters tout aluminium. 

Formulation 7 : 



Chlorhydrate d'idazoxan 1 0 % 

Cellulose microcristalline 26,34 % 

B6h6nate de glycerol 2 % 

Silice coUoTdale 0,2% 

Lactose monohydrate QSP 1 00 % 



Cette formule permet de fabriquer des comprim6s titrant entre 10 mg et 30 mg de 
chlorhydrate d'idazoxan conditionn^s en blisters tout aluminium. 

NB : Les r^sultats des analyses physico-chimiques de ces comprimes exemplifies 
(formulations 1 a 7), fabriqu6s sur machine rotative industrielle, apr^s mise en 
conditionnement etanche, ont montre : 

■ un temps de d6sagr6gation des comprimes infiSrieur k 15 minutes juste aprds 
fabrication et au coxirs du temps 

■ un pourcentage de principe actif dissous sup6rieur a 80 % en 30 minutes aprds 
fabrication et au cours du temps 

■ des C.V. de tenew inftrieurs k6% 
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" une teneur moyenne des comprim6s k±S%du dosage th^orique en principe actif 

■ une bonne stabilite au cours du temps, la somme des impuret^s ^tant inf^rieure k 2 % 
apr^s 24 mois h 25 °C 60 HR 

■ une bonne quality microbiologique aprfes fabrication et au cours du temps 



Exemnle 3 : Profit de dferadation ct stability 

Une 6tude de photostabilit6 selon les crit&res ICH n'a montr6 aucime degradation. 
Par ailleurs, une 6tude de statibilit6 en condition long terme et acc61dr6e a 6t£ r^aUs^e, et 
tableau 10 montre la stabilite & long terme du polymorphe de forme I : 
Tableau 10 : stability h long terme (en mois) 



Lot de la forme I 


25»C/60%HR' 


30"*C/70%HR 


40'*C/75%HR 


OP2 


24 


24 


9 


500 


24 


24 


6 


501 


24 


24 


6 


503 


9 


6 


6 


504 


9 


6 


6 



HR = humidity relative 



F.yemnle 4 ; Analyse de la solubility du pol vmorphe de forme I 



Le tableau 13 montre la solubility du polymorphe de forme I dans divers solvents. 
Tableau 13 



Lot de la forme I 


Eau 


Ethane! 


Acetate d'tthyl 


OP2 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


500 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


501 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


503 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


504 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 


507 


Librement soluble 


Mod6r6ment soluble 


Pratiquement insoluble 


1 508 


Librement soluble 


Soluble 


Pratiquement insoluble 
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Exemple 5 : Procedes de synthase 

5.1. Procedes de synthase du chlorhydrate d'idazoxan de I'art ant^rieur 

Le chlorhydrate d'idazoxan peut etre synth6tise selon la m^thode publiee d^crite ci-dessous : 

Preparation de chlorhydrate de 2'[2-(JJ'benzodioxanyl)J'2'imidazolme. Une 
solution de methoxyde de sodium (1,45 g) dans du methanol (20 ml) est ajoutde en Tespace 
d'une minute k une solution agitee de 2-cyano-l,4-benzodioxane (145 g) dans du m6thanol 
(870 ml) k temperature ambiante. Apr6s agitation pendant encore 4 heures a temperature 
ambiante, la solution est refroidie et de P^thylenediamine (64,7 g) est ajoutee goutte k goutte 
a la temperature de S^'C. Une solution de chlorure d'hydrogdne dans du methanol (134 g de 
solution contenant 34,8 g de chlorure d'hydrogdne) est alors ajoutee k la solution agit6e en 
I'espace de 2 heures et k la temperature de S'^C. Apres encore 20 heures k O-IO^'C, le 
dihydrochlonire d'6thyienediamme pr^cipite est elimine par filtration et le filtrat est r^duit k 
300 g sous vide a 40''C. Du dihydrochlonire d'ethylfenediamine est encore eiimine et le filtrat 
restant est soumis k evaporation sous vide a 40''C jusqu'a sechage complet. Le residu solide 
(225 g) est agite avec du dichloromethane (1,1 litres) et le chlorure d'hydrogfene sec est mis a 
barboter a S-IO'^C jusqu'a obtention d'un leger exces. Le produit brut est ensuite eiimine par 
filtration (172 g) et combine avec une seconde recolte (24 g) obtenue par concentration du 
filtrat sous vide a 40*^0. La cristallisation de ces deux recoltes a partir de rethanol avec 
filtration k chaud et concentration du filtrat sous vide jusqu'a obtention de 384 g donne xm 
produit cristallin Wane casse (175,5 g, 81%), point de fiision 207-208^C. Si 
rethylenediamine et le chlorure d'hydrogdne sont ajoutes dans I'ordre inverse dans le 
methanol, on obtient un rendement similaire. 

5.2.- Precedes de synthfesc du chlorhydrate dMdazoxan avec polymorphes 

Le chlorhydrate d'idazoxan comprenant un polymorphe de Tune quelconque des 
formes I peut etre synthetise selon la methode decrite ci-dessous : 

(a) Etape L La premiere etape consiste en Tobtention de 2-cyano-l,4-benzodioxane k 
partir de la reaction du catechol et du 2-chloroacrylonitrile en presence de carbonate de 
potassium pulverise et d'un catalyseur, le bromure de tetrabutylammonium, dans un melange 
de toluene et de dioxane. La reaction est realisee a une temperature comprise entre 80 et 
90**C . Apres une double decoloration, le toluene s'evapore et on obtient un extrait huileux de 
2-cyano-l,4-benzodioxane sous forme racemique. 
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(b) Etape 2. En presence de m^thoxyde de sodium, le 2-cyano-l,4-benzodioxane 
donne un imidate non isol6, qui est encore cyclis6 en idazoxan en presence d'dthylfenedianaine 
et d'acide chlorhydrique. L'exc^s d'ethyl^nediamine est cristallis^ par addition d'acide 
chlorhydrique, puis ^limine par filtration. La recristallisation de le chlorhydrate d'idazoxan 
est i^lis^e dans de I'^thanol. La substance medicamenteuse obtenue correspond h la forme I 
rac^mique. 

Une 6tape de purification suppl6mentaire h. I'aide de diffiSrents solvents permet 
d'obtenir difKrents polymorphes de le chlorhydrate d'idazoxan. 

(c) Etape 3 - Purification. La purification du compos6 final est possible quand Tun 
quelconque de ses attributs ne respecte pas les sp^ifications. 

Pour les impuret^s telles que la cendre sulfate, les m^taux lourds et le contenu en 
6thyl^nediamine, le retraitement consiste en un retour k la base suivi d'un lavage liquide- 
liquide avant le retour k la forme hydrochlorure. Une recristallisation est alors r6alis6e. 

En cas de non-conformit6 en relation avec la clarte de la solution, la coloration de la 
solution, le pH de la solution, le contenu en 2-chloroacrylonitrile et les substances associees 
(chromatographic liquide haute piession), le retraitement consiste en une recristallisation. 

En cas de non-conformit6 en relation avec le contenu en eau et les solvants r&iduels, 

le s^hage est poursuivi. 

Cette 6tape de purification/recristallisation peut 6tre r6alis6e au moyen des solvants 
suivants : ac6tonitrile, n-propanol, methanol, 6thanol, butanol-1 et n-butanol. 

La forme HI est obtenue par recristallisation de la forme I avec de I'^thanol. 

La forme IV est obtenue par reodstallisation de la forme I avec du butanol-1 . 

Un monohydrate de chlorhydrate d'idazoxan (forme V) est obtenu par rtempatagede 
la forme I dans 5 volumes d'un melange acetone-eau. 

Exemole 6 : Analyse cristallographiaue par diffraction des ravens X snr Doudre sur les 
polvmorphes I & V de I'idazoxan 

Une cristallographie par difi&action des rayons X sur poudre a 6t6 r6aUs6e sur les formes I i V 
de I'idazoxan obtenues conform6ment au proc6d6 de la pr6sente invention comme d^taill6 
dans le tableau 12 ci-dessous. 
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5 Tableau 12 : ichantillons de polymorphes de I'idazoxan analyses par cristallographie par 
diffraction des rayons X sur poudre 



JtlCIlallilliUIl UC 

polymorphes 


Procede 


Forme I 


ExemplesS.l et5,2 


Forme II 


ExempleS.l 


Forme III 


Exemple 5,2 (6thanol) 


Forme IV 


Exemple 5.2 (butanol-1) 


Forme V 


Exemple 5.2 (eau acetone) 



Les 6chantillons ont analyses au moyen d'un appareil Philips PW 1730 6quip^ 

10 d'un goniometre horizontal CGR de type C et d'une anticathode Cu (>.=1, 54051 A), 
fonctionnant h 40 kV et 20 mA. 

La preparation de I'^chantillon a 6X€ r6alis6e selon la procedure standard 
d'exploitation, conform^ment aux instructions du fabricant, en utilisant une plaque porte- 
6chantillons sans parasites. Les ^hantillons ont et6 analyses suite k un 16ger broyage au 

1 5 mortier et au pilon pour garantir une bonne homogeneity. 

II a ete observe que la fusion et la decomposition de le chloihydrate d'idazoxan ne 
permettent pas une etude thermo-analytique des polymorphes dans cette plage de temperature. 
Seule la cristallographie par diffraction des rayons X peut permettre la deoouverte de 
differentes formes cristallines. 

20 La figure 1 represente le diffractogramme des rayons X pour le polymorphe de 

I'idazoxan de forme I, fabrique confonnement au procede de la presente invention (exemple 
5.2); la figure 2 represente le diffractogramme des rayons X pour le polymorphe de 
ridazoxan de forme II, fabrique selon Tart anterieur (exemple 5.1) ; les figures 3 et 4 
represent^t le diffractogramme des rayons X pour les polymorphes de I'idazoxan de forme 

25 in et rV, respectivement (exemple 5.2) ; et la figure 5 represente le diffractogramme des 
rayons X pour le polymorphe de I'idazoxan de forme V (exemple 5.2). Les donnees 
correspondant aux diffractogrammes des rayons X sont presentees dans les tableaux 13 i 17 
ci-dessous : 



25 



Tableau 13 : polymorphe de I'idazoxan de forme I 



Pic 


Theta 
(degr£) 


D(A) 


Pic 


Theta 
(degre) 


D(A) 


1 


4,0200 


10,9872 


10 


12,1400 


3,6626 


2 


6,6400 


6,6613 


11 


12,3800 


3,5927 


3 


6,9000 


6,4115 


12 


12,9800 


3,4293 


4 


7,0800 


6,2493 


13 


13,3000 


3,3482 


5 


8,0800 


5,4801 


14 


13,3200. 




6 


9,0000 


4,9238 


15 


14,9000 


2,9956 


7 


9,9600 


4,4534 


16 


15,0600 


2,9645 


8 


10,8400 


4,0956 


17 


15,2400 


2,9303 


9 


11,7200 


3,7919 


18 


21,4000 


2,1110 



Tableau 14 : polymorphe de I 'idazoxan de forme II 



Pic 


Th£ta 

(degr€) 


D(A) 


Pic 


Th§ta 

(degr6) 


D(A) 


1 


4,7400 


9,3213 


8 


12,3000 


3,6157 


2 


5,7200 


7,7283 


9 


12,9400 


3,4397 


3 


6,6800 


6,6216 


10 


13,5400 


3,2899 


4 


7,5000 


5,9012 


11 


14.3000 


3,1185 


5 


8,9200 


4,9676 


12 


15,6800 


2,8500 


6 


9,9600 


4,4534 


13 


16,8600 


2,6557 


7 


11,5200 


3,8569 


14 


18,9000 


2,3779 



5 Tableau 15 : polymorphe de Tidazoxan de forme III 



ric 


ThSta 




Pic 


Theta 
(degr^) 


D(A) 


1 
1 


4,0400 


10,9329 


11 


10,8200 


4,1031 


o 


4,7000 


9,4004 


12 


11,4600 


3,8768 


J 


5 7400 


7,7014 


13 


11,6400 


3,8176 


A 
H 


ft 6200 


6,6814 


14 


12,3200 


3,6099 


t: 


6 Q200 


6 3930 


15 


12,9400 


3,4397 


6 


7,4600 


5,9326 


16 


13,5400 


3,2899 


7 


8,0400 


5,5072 


17 


14,2400 


3,1313 


8 


8,7800 


5.0462 


18 


15,0600 


2,9645 


9 


8,9800 


4,9347 


19 


15,6200 


2,8607 


10 


9,9800 


4,4445 


20 


16,8400 


2,6588 



Tableau 16 : polymorphe de Vidazoxan de forme IV 



Pic 


Thgta 
(degrf) 


D(A) 


Pic 


Th$ta 
(degri) 


D(A) 


1 


4,8000 


9,2050 


10 


11,4000 


3,8969 


2 


5,9000 


7,4933 


11 


11,9000 


3,7354 


3 


6,8400 


6,4675 


12 


12,2200 


3,6390 


4 


7,3200 


6,0454 


13 


12,6800 


3,5090 


5 


8,0800 


5,4801 


14 


13,8400 


3,2200 


6 


8,6600 


5,1156 


15 


14,4200 


3,0930 


7 


9.4600 


4,6864 


16 


14,9800 


2,9799 


8 


9,6800 


4,5809 


17 


18,1000 


2,4793 


9 


11,1600 


3,9796 
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5 Tableau 1 7 : monohydrate d'idazoxan de forme V 



Pic 


Thita 
(degr6) 


D(A) 


Pic 


ThSta 
(degre) 


D(A) 


1 


5,0400 


8,7677 


9 






2 


5,8400 


7,5700 


10 


13,7400 


3,2430 


3 


7,9400 


5,5761 


11 


1 CSA A A 

13,9400 


3,iy /3 


4 








14 5200 


3,0722 


5 


9,4400 


4,6963 


13 


14,8200 


3,0114 


6 


10,1200 


4,3837 


14 


15,2800 


2,9228 


7 


12,0200 


3,6986 


15 


16,2800 


2,7477 


8 


12,5600 


3,5420 


16 


16,7400 


2,6742 



Ces r6sultats refletent la structure cristalline des polymorphes. 

Le degr6 de cristallinit6 different des diff6rentes formes examinees a donn6 une 
modulation importante des intensity, surtout avec Tintensit^ sensiblement modifite des 

10 rayons X h 4,02 degr6s 6. Les dif&actogrammes des formes II, ffl et IV sont visiblement 
diff^nts les uns des autres. Par exemple, le difi&actogramme de la forme II possMe trois pics 
de diffraction h 5,52, 7,5 et 1 1,52 degr^s 8. Le pic k 4,04 degr& 8, caract^ristique de la forme 
III, n'existe pas dans le difftactogramme de la forme II. La forme III pr^sente un pic de 
diffraction k 4,70 degr6s 0, qui n'existe pas dans le dififractogramme de la forme IV. La forme 

1 5 IV pr6sente deux pics h 8,78 et 8,98 degr^s 0, qui n'existent pas dans le difftactogramme de la 
forme HI. Le diffractogramme de la forme V est egalement unique et facile k distinguer des 
autres. 

20 Kxfemnle 7 t Analyse tiiermiauc difKrcntielle sur les polvmorphes 1 ^ V de Tidazoxan 

L'analyse thermique difKrentielle a &i& r6alis6e sur les polymorphes d'idazoxan de forme I k 
V obtenus conform6ment au proc^6 de la pr^sente invention (exemple 5.2). 

Les dchantiUons ont 6t6 places dans des recipients en aluminium femife et sertis. Trois 
25 6chantillons de 4 mg de chacune des formes I V ont 6t6 analyses. Les temperatures de d6but 
de fusion ont et6 d6termin6es conform6ment aux directives de I'lUPAC en mesurant la 
temperature k I'intersection de la ligne de base 6tendue (portion lin^aire de la courbe de 
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I'analyse thermique diffSrentielle) avec la tangente de la pente la plus raide du flanc anterieur 
du pic. Les temperatures finales correspondent au sommet des pics. Le materiel a ete calibre 
en utilisant Penthalpie de fusion de I'indium (28,5 J/g) conrnie valeur de reference. Les 
echantillons ont 6t6 soumis k deux analyses a lOX/mn de 30 a 240°C et de 150 ^ 240^C. 
L'objectif de la seconde analyse ^tait de determiner avec precision les temperatures de ddbut 
et de fin de fusion. A cet effet, quatre determinations ont ete realisees pour chaque echantillon 
et la moyenne de ces valeurs, de meme que Terrexir relative, ont ete calcuiees au moyen des 
tables de Student-Fischer (t = 3,182 pour P=0,05), Les enthalpies ont ete calcuiees de la meme 
maniere, mais sur la base de cinq determinations (t=2,776, P=0,05). 

Une analyse thermogravimetrique a ete realisee sur 9,888 mg de monohydrate 
d'idazoxan de forme V de 30 a 400^C, sous azote, k 1 0°C/nui. 

Les figures 6 et 7 representent des thermogrammes representatifs d' analyse thermique 
differentielle (comme mesure par I'appareil cite ci-dessus) pour les formes I ^ V de Tidazoxan 
fabriquees conformement aux procedes de le presente invention. 

Aucime transformation solide-solide n*a ete observee dans aucun echantillon pendant 
l^augmentation de temperature avant la fusion. 

Les resultats des echantillons multiples sont presentes dans le tableau 18 : 



Tableau 18 : analyse thermique differentielle 



Polymorphe 


Temperature de d^but (°C) 


Pics de temperature C*C) 


Fonnel 


199.3 ±0.3 


207.5 ± 0.2 


Fonnell 


198.1 ±0.5 


203.9 ± 0.4 


Forme III 


196.9 ±0.3 


203.8 ±0.5 


Forme rV 


200.4 ±0.3 


205.3 ± 0.5 


Foime V 


201 ±0.4 


205.6 ± 0.4 



Comme en temoignent les donnees presentees ici, les formes I a V de Tidazoxan 
presentent des thermogrammes d'analyse thermique differentielle imiques, 

Le monohydrate d'idazoxan de forme V presente im pic endothermique indiquant la 
perte d'une molecule d'eau k 87,5 ± 0,4^^0 avec une enthalpie de deshydratation de 207,6 ± 
5,6 J/g, Un second pic endothermique debute a 201 ± 0,4^C et se termine a 205,6 ± 0,4^C, ce 
qui correspond au point de fusion de Techantillon et se trouve dans la plage de decomposition 



29 



de la mol^ule. Cette d^omposition se manifeste par vm pic exothermique api*s fusion se 
situant autour de 220**C. 

Selon le regime de chauffe, c'est k dire la frequence du balayage, a laquelle I'analyse 
thermique differentielle est r^alis^e, les normes de calibrage utilises, le calibrage de 
I'appareil, rhumidite relative et la purete chimique, les endothermes des diff6rents 
polymorphes de Tidazoxan analyses peuvent varier. Pour un quelconque dchantillon donn6, 
rendotherme observe peut ^galement difKrer d'un appareil k I'autre, mais il restera 
g6n6ralement dans les plages d^finies dans les presentes pourvu que les appareils soient 
calibr6s de fa9on similaire. 

Exemple 8 : 

8.1. Rac6piisation de IMdazoxan in vitro 

Une asym^trie au niveau de la position C2 de la moWcule d'idazoxan donne naissance 
k deux 6nantiom&res, les formes R(-) et S(+). La labilit6 du proton dans cette position permet 
une interconversion spontanee entre les deux fornies. Des m6thodes relevant de la chimie 
physiologique, de la biochimie et de la biologic ont 6t6 utilises pour etudier la rac^misation 

de ridazoxan in vitro. 

La lability du proton C2 a 6t6 6tudi6e par spectroscopic par resonance magn^tique 
nucl^re de fa9on k suivre I'^change proton-deut6rium dans un tampon phosphate 
physiologique (pH 7,4) k 3TC. Environ 50% de I'^change s'est produit a Tissue de 
80 minutes et I'^change 6tait pratiquement achev6 au bout de 4 heures. 

La rac6misation des deux 6nantiom6res dans un tampon phosphate (pH 7,4) k 25 et 
37*'C a 6t6 6tudite par chromatographie liquide haute pression. La cin6tique de rac6misation 
des deux ^nantiomferes s'est r6v616e identique, avec une demi-vie de rac^misation d'environ 
5 heures k 25*0 et 1 heure k 37°C. 

Les valeurs de limson des a2-adr6nor6ccpteurs pour les deux 6nantiom6res ont 6t6 
6valu6es au moyen de tissu cortical de rat. En outre, I'activit^ biologique a 6t6 6valu6e par 
^inhibition de I'hypothermie induite par le guanabenz chez les souris. Initialement, la forme 
S(+) a montr6 une affinity de liaison dix fois sup^rieure k celle de la forme R(-) et s'est 
r6v616e 15 fois plus efiRcace dans Tant^onisme de Thypothermie. Toutefois, une pre- 
incubation dans im tampon k 37°C pendant 1 h 30 pour le test de liaison et pendant 4 heures 
dans le module de comportement, a permis de conclure qu'il n'existait pas de difference 
perceptible d'activite entre les deux 6nantiom6res, ce qui indique que I'^quilibre de la 
rac^misation avait bien iX& atteint. 
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8.2" Pharmacocinetiaue des faantiomferes de Pidazoxan 

Des sujets masculins, jeunes et en bonne sant6, ont €X6 repartis au hasard pour recevoir 
une dose unique de chacune des substances suivantes a une occasion : 20 mg de rac6mate 
d'idazoxan (polymorphe de forme I) ; 10 mg de I'enantiomere R(-) ; 10 mg de T^nantiomere 
10 S(+). Les parametres pharmacocinetiques pour chaque enantiomdre sont presentes ci-dessous 
dans les tableaux 19 et 20. 

Tableau 19: Parametres pharmacocinetiques de I'idazoxan R(') suite a une seule 
administration du racemate (20 mg) ou de Venantiomere seul (10 mg) 



Element re9u 




• Tfnax 


AUCo^ 


tl/2 


CL,oi/F 


Vd/F 




(ng/mL) 


(heure) 


ng.h/niL 


(heure) 


(L/h) 


(L) 


Racemate 


11.9±4.6 


2.1±0.7 


58±23 


3.3±0.4 


170±76 


789±315 


idazoxan R(-) 


10.2±3.9 


2.5±0.5 


43±19 


3.1±0.6 


230±92 


988±293 


idazoxan 


1.3±0.7 


3.7±0.5 


11±6 


3.7±0.4 


n.a. 


n.a. 


S(+) 















1 5 n.a. : Non applicable 

Tableau 20: Parametres pharmacocinetiques de I'idazoxan S('^) suite a une seule 
administration du racemate (20 mg) ou de I'enantiomere seul (10 mg) 



Element re9u 




Tmax 


AUC(M. 


tl/2 


CLtot/F 


Vd/F 




(ng/mL) 


(heure) 


ng.h/mL 


(heure) 


(L/h) 


(L) 


Racemate 


8.3±3.6 


2.1±0.7 


44±21 


3.3±0.4 


245±136 


1137±54 
0 


idazoxan R(-) 


1.6±1.0 


4.0±0 


14±8 


4.1±0.5 


n.a. 


n.a. 


idazoxan 


7.2±5.1 


2.1±0.8 


27±13 


7.8±0.5 


397±205 


1515±69 


S(+) 
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n.a.: Non applicable 



Les r^sultats indiquent que les formes R(-) et S(+) de I'idazoxan pr&entent des 
caract6ristiques pharmacocinetiques difF6rentes. L'6nantiomere S(+) pr6sente une clairance 
apparente et une distribution environ 1,5 fois sup^rieures a Tenantiomere R(-), mais un im 
similaire, entrainant des niveaux de R(-) plus eleves dans le plasma. 
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Les deux 6nantiom6res sont convertis Tun en Tautre selon un processus lent et limits 
(Tmax d' environ 4 heures ; Ua de conversion de R(-) en S(+) de 5 heures et de S(+) en R(-) de 
4 heures), la formation de R(-) 6tant legdrement sup^rieure h celle de S(+). Les 
caract6ristiques pharmacocinetiques de chaque enantiom^re, apr^ss administration du 
rac6mate, combinent les caracteristiques pharmacocinetiques de I'^nantiomdre d6termin6es 
apr^s administration de I'^nantiom^re isol6ment, sugg^rant qu'aucune interaction ne se 
prodxiit entre les 6nantiom6res lorsquMls sont administr6s ensemble. Les concentrations en 
S(+) et R(-) culminent et d^linent k un rythme similaire et R(-) circule en plus grande 
proportion que S(+). Les trois m^caments administrfe ont tous 6t& bien tol^r6s. 

Exemple 9 ; Utilisation de Tidazoxan comme medicament p our le traitement de la 
schizophrfaie 

L'idazoxan a fait I'objet d'une dtude en double-aveugle, avec un placebo conune 
temoin, chez 17 patients souffrant de schizophrenie ou de troubles schizoafifectifs, consid6r6s 
comme rebelles au traitement avec les neuroleptiques classiques (R.E. Litman, W.W. Hong et 
al., J. Clin. Psychopharmacol. Aoflt ; 13(4) : 264-7 (1993) ; R.E. Litman, T.P. Su et al., Br. J. 
Psychiatry. Mai ; 168(5) : 571-9 (1996)). 

Les traitements des patients ont 6t& modifies de fa9on k les stabiliser pendant au moins 
2 semaines avec de rhydrochlorure de fluph6nazine, du mesylate de benzotropine 6tant utilise 
pour maltriser les sympt6mes extrapyramidaux (I'un des patients a 6t6 stabilise avec de la 
thioridazine en raison de symptSmes extrapyramidaux graves). De l'idazoxan a 6t€ ajoute k la 
dose initiale de 20 mg deux fois par jour et la dose a €t6 progressivement augment^ de 20 mg 
k chaque fois pendant deux sraiaines jusqu'^ une dose fixe, optimale, avec une dose cible de 
120 mg/5our maintenue pendant au moins 4 semaines. On a peu k peu rdduit la posologie de 
l'idazoxan de 20 mg par jour pendant 2 semaines, tandis que les patients se voyaient 
administrer de la fluph^nazine seule pendant au moins 3 semaines. Aprhs une p6riode de 
sevrage th^rapeutique, 12 des patients ont refu de la clozapine, k vine posologie optimale, 
p>endant au moins 5 semaines. 

L'addition de l'idazoxan au traitement par la fluph^nazine a entrain6 une reduction 
significative des symptdmes par rapport k une monoth6rapie k la fluph^nazine. Des 
ameliorations ont 6t6 observes au niveau de I'^chelle globale d'appr^ciation psychotique de 
Bunney-Hamburg, du score total de l'6chelle abr^g^e d'appr^iation psychiatrique, des 
symptdmes n^gatifs de l'6chelle abr6g6e d'appr^ciation psychiatrique et des symptdmes 
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positifs de I'&helle abreg^e d'appr6ciation psychiatrique, y compris en ce qui conceme les 
pens^es inhabituelles et la m^fiance paranoTaque. Meme si l*amelioration s'est r6v61ee 
modeste (une reduction de Tordre de 10 k 15 % du score total de I'^chelle abrtgte 
d'appr6ciation psychiatrique), elle s'est revel^e d'un niveau comparable 4 celui obtenu en cas 
de recours a d'autres medicaments non-neuroleptiques pour augmenter Teffet d'agents 
neuroleptiques. Les ameliorations du score total et des symptomes positifs de l'6chelle 
abr6g6e d'appr^ciation psychiatrique sont en correlation avec les modifications observdes au 
niveau des indicateurs noradr^nergiques plasmatiques et urinaires. En outre, le traitement par 
ridazoxan associ6 h la fluph6nazine s'est t6v616 soutenir la comparaison avec celui par la 
clozapine seule. 
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REVENDICATIONS 

1- Composition pharmaceutique comprenant 5 ^ 20 % d'un sel d'idazoxan ou d'hydrate 
d'idazoxan, 10 ^ 40 % de cellulose microcristalline, 1 5 % de lubrifiant, 0,1 a 0,5 % de silice 
colloMale et de 29,5 % h 84,8 % de lactose par rapport a la masse totale. 

2- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle le sel est le 
chlorhydrate. 

3- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
est le polymorphe de forme I caract^s^ par le spectre de difftaction des rayons X pr6sent6 
sur la figure 1. 

4- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
est le polymorphe de forme I caracteris^ par un spectre de diffraction des rayons X 
comprenant des pics caract^ristiques h environ 4,0200, 6,6400, 6,9000, 7,0800, 8,0800, 
9.0000, 9.9600, 9,9600, 10,8400, 11,7200, 12,1400. 12,3800, 12,9800, 13,3000, 13,5200, 
14,9000. 15.0600, 15,2400 et 21,4000 degr6s 9. 

5- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
est le polymorphe de forme I caract6ris6 par un spectre de dif&action des rayons X 
comprenant des pics caract^ristiques & environ 4.0200, 6,6400. 6,9000. 7,0800, 8,0800. 
9,0000, 9,9600, 9,9600, 10,8400, 11,7200. 12,1400. 12.3800. 12,9800, 13.3000. 13.5200, 
14,9000, 15,0600, 15,2400 et 21,4000 degr6s 0, et manquant d'au moins un pic k environ 
4,7400, 5.7200, 8.9200. 16,8600 ou 18,9000 degr^s 

6- Composition pharmaceutique selon les revendications 3^5 dans laquelle le dit 
polymorphe de forme I est caract6ris6 par un tiiermogramme d'analyse thermique 
diff^rentielle pr^sentant une valeur maximale imique k environ 207.5 ± 0.2. 
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7- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan est 
le polymoq)he de forme III caracteris6 par le spectre de difftaction des rayons X pr6sent6 sur 
la figure 3. 

8- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan est 
le polymorphe de forme III caracteris6 par un spectre de diffraction des rayons X comprenant 
des pics caract6ristiques h environ 4,0400, 4,7000, 5,7400, 6,6200, 6,9200, 7,4600, 8,0400, 
8,7800, 8.9800, 9,9800, 10,8200, 11,4600, 11,6400. 12,3200. 12.9400, 13.5400. 14,2400. 
15.0600. 15,6200 et 16.8400 degr^s 9. 

9- Composition pharmaceutique selon les revendications 7^8 dans laquelle ledit polymorphe 
de forme III est caract6ris6 par un tiiermogramme d'analyse thermique diff^rentielle 
pr^sentant une valeur maximale ;mique k environ 203,8 ± 0,5. 

10- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
est le polymorphe de forme IV caracteris^ par le spectre de diffraction des rayons X pr6sent^ 
sur la figure 4. 

1 1- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
est le polymorphe de forme IV caracteris6 par un spectre de diffiaction des rayons X 
comprenant des pics caract^ristiques h environ 4.8000. 5,9000, 6,8400, 7,3200. 8,0800, 
8,6600. 9.4600, 9,6800. 11,1600, 11.4000, 11,9000, 12.2200. 12,6800, 13.8400. 14,4200, 
14.9800 et 18,1000 degr6s G. 

12- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle ledit idazoxan 
est le polymorphe de forme IV caract6ris6 par im spectre de diffraction des rayons X 
comprenant des pics caract^ristiques k environ 4,8000, 5,9000, 6,8400, 7,3200, 8,0800, 
8,6600, 9,4600, 9,6800, 11,1600, 11,4000, 11,9000, 12,2200. 12,6800, 13,8400, 14,4200, 
14,9800 et 18,1000 degres 6 et manquant d'au moins un pic k environ 6,6800. 13,5400, 
15,6800, 16,8600 ou 18.9000 degr& 9. 
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13- Composition phannaceutique selon la revendication 10 4 12 dans laquelle ledit 
polymorphe de forme IV est caract^ris^ par un thermogranune d'analyse thermique 
diff^rentielle pr6sentant une valeur maximale unique k environ 205,3 ± 0,5. 

14- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle le dit monohydrate 
d'idazoxan est le polymorphe de forme V caract6ris6 par le spectre de diffraction des rayons 
X pr^nte sur la figure 5. 

15- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle le dit monohydrate 
d'idazoxan est le polymorphe de forme V caract6ris6 par un spectre de diffraction des rayons 
X comprenant des pics caract^ristiques & environ 5,0400, 5,8400, 7,9400, 9,2800. 9,4400, 
10,1200, 12,0200, 12,5600, 12,9200, 13,7400, 13,9400, 14,5200. 14,8200, 15.2800, 16,2800 
et 16,7400 degr^ 9. 

16- Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle le dit monohydrate 
d'idazoxan est le polymorphe de forme V caract6ris6 par un spectre de diffraction des rayons 
X comprenant des pics caract^ristiques k environ 5,0400, 5,8400, 7,9400, 9,2800, 9,4400. 
10,1200. 12.0200. 12.5600, 12,9200. 13,7400, 13,9400, 14,5200, 14,8200, 15,2800, 16,2800 
et 16,7400 degr^s 0, et manquant d'au moins un pic k environ 4.7400. 6,6800, 7,5000, 
8,9200, 1 1 ,5200, 14.3000, 1 5,6800 ou 1 8,9000 degr^s 9. 

17- Composition pharmaceutique selon les revendications 14 k 16 dans laquelle le dit 
polymorphe de monohydrate d'idazoxan de forme V est caract6ris6 par un thermogramme 
d'analyse thermique diffSrehtielle pr^sentant une valeur maximale unique k environ 205,6 ± 
0,4. 

18- Composition pharmaceutique selon les revendications 1 ^ 17 dans laquelle le lubrifiant 
est le b^h^nate de glycerol. 

19- Composition selon les revendications 1 i 18 se pr6sentant sous une forme adapt^e k 
I'administration orale. 
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20- Comprimes contenant une composition pharmaceutique selon les revendications 1 i 19, 

21- Comprimes selon la revendication 20 caract^ses en ce qu'ils possMent ime masse 
comprise entre 50 et 1 000 mg de preference entre 100 et 600 mg. 

22- Comprimes selon les revendications 20 i 21 caracterisds en ce qu*ils se presentent dans 
im conditionnement etanche. 

23- Comprimes selon la revendication 22 caractdrises en ce que le conditionnement ^tanche a 
la vapeur d'eau est constitu6 par un pilulier en polypropyl&ie, en poly6thyl6ne haute density, 
un sachet en aluminium ou encore et pr6ferentiellCTaent par un blister tout aluminium. 

24- Proc6d6 de fabrication d'un comprime selon Tune des revendications 20 a 23 comprenant 
une etape de compression directe d'lm melange de poudre. 

25- Proc6de de fabrication d'un comprime selon la revendication 24 caracteris6 en ce que la 
dite compression est precedee d'lme etape de granulation stehe, par exemple par 
compactage. 

26- Proced6 de fabrication selon la revradication 25 dans lequel le principe actif k une 
granulom6trie exprim6e par son diamdtre moyen compris entre 50 et 250 microns. 

27- Proced6 de fabrication selon la revendication 25 dans lequel le principe actif k une 
granulometrie moyenne comprise pr6f6rentiellement entre 75 et 150 microns et plus 
particulierement voisine de 100 i 125 microns. 

28- Procede de fabrication selon les revendications 24 a 27 dans lequel le principe actif a une 
densite vrac comprise entre 0,4 et 0,8 et preferentiellement comprise entre 0,5 et 0,7 et de 
maniere encore plus prefer6e proche de 0,6. 

29- Utilisation d'ujie composition selon les revendications 1 4 19 pour le preparation d'un 
medicament destine au traitement pr^ventif et ou curatif d'ime pathologic selectionnee dans le 
groupe compose de la depression, de la maladie de parkinson, et des desordres psychotiques 
severes, tels la schizophrenic et les maladies schizo-afifectives. 
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30- Utilisation d'une composition selon les revmdications 1 ^ 19 en association avec un 
neuroleptique anti^psychotique atypique pr^sentant une affinity antagoniste plus grande pour 
le recepteur de la dopamine D2 que ne Test son affinity antagoniste pour Toi-adr^nor^cepteur, 
pour la preparation d'un medicament pour le traitement pr^ventif et/ou curatif des desordres 
10 psychotiques s6veres, tels que la schizophrenic. 

3 1 . Utilisation selon la revendication 30 caract^rise en ce que le dit neuroleptique atypique est 
choisi parmi I'olanzapine, la qu^tiapine, la risperidone, la sertindole, la ziprasidone. 
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TbAta (-degr4s) Distances (A) «XiiMisit«s Nbr* d« 



coups 



4.0200 
6.6400 
6.9000 
7.0800 

B.oeoo 

9.0000 
9 < 9600 
10.8400 
11.7200 
12.1400 
12.3800 
12.9800 
13.3000 
13.S200 
14.9000 
13.0600 
13.2400 
21.4000 




10.9872 
6.6613 
6.4115 
6.2493 
3.4801 
4.9238 
4.4334 
4.0936 
3.7919 
3.6626 
3.3937 
3.4293 
3.3462 
3.2947 
2.9936 
2. 9643 
2.9303 
2.1110 



0P2 



100*00 
9.76 
8.75 
. 6.58 

27.80 
6.89 

12.08 
3.68 

44.36 
3.95 
3.02 
9.56 

11.96 

26.36 
5.19 
9.32 
6.62 

10.30 



13 20 



2583 
232 
226 
170 
716 
178 
312 
95 

1131 . 
102 
78 
247 
309 
681 
134 
246 
171 
266 
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10 
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Th«t« (deBr««| Olttancec (A) «tnt«a«it4ft ilbr« d« eoup« 



4.7400 
9.7200 
6.6800 
7 . 5000 
lt.92O0 
9 . 9600 
11.5200 
12.3000 
12.9400 
13.5400 
14.3000 
15.6800 
16.8600 
18.9000 




9.3213 
7.7283 
6.6216 
S.9012 
4.9676 
4.4334 
3.8569 
3.6197 
3.4397 
3 . 2899 
3.1189 
2.8500 
2.6557 
2.3779 
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29.66 
30.30 
14.97 
23.18 
12. 29 
33.61 
93. OS 

36.92 
20.36 
1.9.21 
IS. 89 
16.72 
12.79 



199 
183 

88 
UO 

74 
203 
962 
311 
223 
123 
116 

96 
101 

77 
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Th«t« (dttBr«s) 


OSscancas (A) 


«Xac«asit48 


libra d« cc 


4.0400 


10.9329 


100.00 


621 


4 • 7000 


9.4004 


33.10 


218 


S.7400 


7.7014 


23.93 


161 


6.6200 


6.6014 


16.43 


102 


6.9200 


6.3930 


13.04 


81 


7.4600 


S.9326 


13.62 


97 


8.0400 


S.3072 


33.60 


139 


6. 7600 


S.0462 


13.33 


64 


8.9800 


4.9347 


17.23 


107 


9.9800 


4.4443 


47.18 


193 


10.8200 


4.1031 


12.72 


79 


11.4600 


3.6768 


77.13 


479 


11.6400 


3.8176 


98.71 


613' 


12.3200 


3.6099 


31.24 


194 


12.9400 


3.4397 


32.33 


202 


13.3400 


3.2899 


37.36 


232 


14.2400 


3.1313 


19.16 


119 


15.0600 


2.9643 


28.82 


179 


15.6200 


2.8607 


13.94 


99 


16.8400 


2.6380 


16.43 


102 
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Th*ta (tf«sr«ft) 01«t«nc«s (A) «lnt«AsiU* libra «• coup* 



A. 8000 
S.9000 
6. SAGO 
7 . 3200 
8.0800 
8.6600 
9.4600 
9.6800 
11.1600 
11.4000 
11.9000 
12«2300 
13.6800 
13.8400 
14.4200 
14.9800 
18.1000 



9.2030 
7.4933 
6.4673 
6.04S4 
S.4801 
3.1136 
4 .6864 
4.3809 
3.9796 
3.8969 
3.733* 
3.6390 
3.3090 
3.2200 
3.0930 
2.9799 
2.4793 
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68.72 
18.61 
32.60 
18.61 
82.33 
100.00 
36.60 
34.83 
3S.09 
3B.00 
12.23 
71.48 
14.39 
19.66 
12.31 
10.38 



1318 
337 
627 
357 

1579 

1918 
702 
668 
673 
337 
235 

1371 
276 
377 
240 
203 
240 
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Tli«t« |d«sr4«} Oi«wnc«» (A) «XiiMii«ic4« Vbrm d« coups 



$.0400 
5.0400 
7.9400 
9.2800 
9.4400 
10.1300 
12.0200 
12.5600 
12.9200 
13.7400 
19.9400 
14.S20D 
14.6200 
IS. 2800 
16.2800 
18.7400 



8.7677 
7,5700 
5.576i 
4.7765 
4.6963 
4.5837 
5.6986 
3.5420 
3*4449 
3.2430 
3.1973 
3.0722 
3.0114 
2.9228 
2.7477 
2.6742 



151 



100.00 

9.07 
15.69 

9.52 
16.91 
51.51 
20.-90 
13.18 
40.31 
16.01 
10.61 

6.37 

4^69 

7.01 

8.87 

8.87 I 



1555 
141 
244 
148 
263 
801 
335 
305 
627 
849 
165 
99 
73 
109 
138 
138 
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N** d'enregistrement national : 03 12626 N"" de publication : 

RAPPORT DE RECHERCHE 

articles L612-14, L.612-17 et R.612-53 d 69 du code de la propri^t^ inteliectuelle 



OBJET DU RAPPORT DE RECHERCHE 



Apres racconnplissement de la procedure prevue par les textes rappeles ci-dessus, le brevet 
est delivre. L'Institut National de la Propriete Industrielle n'est pas habilite, sauf dans le cas d'absence 
manifeste de nouveaute, a en refuser la delivrance. La validite d'un brevet releve exclusivement de 
I'appreciation des tribunaux. 

L'l. N.P.I, doit toutefois annexer a chaque brevet un "RAPPORT DE RECHERCHE" citant les elements 
de I'etat de la technique qui peuvent etre pris en consideration pour apprecier la brevetabilite de 
invention. Ce rapport porte sur les revendications figurant au brevet qui d^finissent I'objet de 
I'invention et delinnitent Tetendue de la protection. 

Apres delivrance, I'l. N.P.I, peut, a la requete de toute personne interessee, formuler un "AVIS 
DOCUMENTAIRE" sur la base des documents cites dans ce rapport de recherche et de tout autre 
document que le requerant souhaite voir prendre en consideration. 

CONDITIONS D'ETABLISSEMENT DU PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE 



13 Le demandeur a pr6sente des observations en reponse au rapport de recherche preliminaire. 
^ Le demandeur a maintenu les revendications. 

□ Le demandeur a modifie les revendications. 

Q Le demandeur a modifie la description pour en eliminer les elements qui n* etaient plus en 
concordance avec les nouvelles revendications. 

□ Les tiers ont presente des observations apres publication du rapport de recherche 
preliminaire. 

□ Un rapport de recherche preliminaire complementaire a ete etabli. 
DOCUMENTS CITES DANS LE PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE 



La repartition des documents entre les rubriques 1, 2 et 3 tient compte, le cas echeant, des 
revendications deposees en dernier lieu et/ou des observations presentees. 

13 Les documents enumeres a la rubrique 1 ci-apres sont susceptibles d'etre pris en 
consideration pour apprecier la brevetabilite de Tinvention. 

Q Les documents enumeres a la rubrique 2 ci-apres illustrent Tarriere-plan technologique 
general. 

□ Les documents enumeres a la rubrique 3 ci-apres ont ete cites en cours de procedure, mais 
leur pertinence depend de la validite des priorites revendiquees. 

□ Aucun document n'a ete cite en cours de procedure. 



N** d'enregistrement national : 03 12626 N"* de publication : 



1. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE SUSCEPTIBLES D'ETRE PRIS EN 
CONSIDERATION POUR APPRECIER LA BREVETABILITE DE L'INVENTION 


Reference des documents 

(avec indication, le cas echeant, des parties pertinentes) 


Revendications du 
brevet concernees 


US 4 818 764 A (CHAPLEO CHRISTOPHER ET AL) 
4avril 1989 (1989-04-04) 
colonne 2, ligne 3-35, 59-62 

* colonne 3, ligne 1-35 * 

* colonne 10, ligne 32-45 ; exemples 1, II * 


1-29 


WO 01/39740 A (FABRE PIERRE DERMO COSMETIQUE ; TREBOSC MARIE 
THERESE (FR) ; BORDAT PAS) 
7juin 2001 (2001-06-07) 

* page 1 , ligne 7-22 * 

* exemple 2 * 


1-28 


US 5 492 907 A (PICKAR DAVID ET AL) 
20 fevrier 1996 (1996-02-20) 

* colonne 1. ligne 44-48, 55-63 • 

* colonne 2, ligne 35-48, 58-65 * 

* colonne 3, ligne 4-10, 35, 36, 40-65 * 


1-31 


SCATTON B ET AL : "PHARMACOLOGICAL AND MOLECULAR TARGETS IN 
THE SEARCH FOR NOVEL ANTIPSYCHOTICS" 

BEHAVIOURAL PHARMACOLOGY, RAPID SCIENCE, PUBLISHERS, GB. 
vol. 11, no. 3/4, 2000, pages 243-256, XP008012092 
ISSN : 0955-8810 

* abr^g^ * 

* page 243, colonne 2, alin^a 2 - page 244, colonne 1, alin^as 2, 4 * 

* page 246, colonne 1 , alin6a 3 - colonne 2, alin6a 2 * 


1-31 


2.ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE ILLUSTRANT 
L'ARRIERE-PLAN TECHNOLOGIQUE GENERAL 


NEANT 




3. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE DONT 
PERTINENCE DEPEND DE LA VALIDITE DES PRIORITES 


R^f^rence des documents 
(avec Indication, le cas 6ch6ant, des parties pertinentes) 


Revendications du 
brevet concem6es 


NEANT 





BREVET D'INVENTION fjg^ 

CERTIFICAT D'UTILITE n- 11235 03 

Code de la propridt6 intellectuelle - Livre VI 

DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° [Jj^ 

{A fournir dans le cas ou les demandeurs et les I 
inventeurs ne sont pas les memes personnes) 

Get imprime est a remplir lisiblement a I'encre noire ob n3 <& w/ 210103 



Vos references pour ce dossier (facttllalifi 


240988 D21742 CMG 




H" O'ENREGISTREMENT NATIONAL 


0312626 





TITRE DE L'INVENTION (200 caractfrresou espaces maximum) 



Compositions pharmaceutiques a base de set dHdazoxan ou Van de ses polymorphes 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

PffiRRE FABRE MEDICAMENT 

45, place Abel Gance 

92100 BOULOGNE--BILLANCOURT 

FRANCE 

DESIGN E(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : 



Q Nom 


BOUGARET Joel 


Pr6noms 




Adresse 


Rue 


Le Moulin de Souleilla 


Code postal et ville 


|3^4^0. ,C^ARAMA1^J FRANCE 


Societe d*appartenance iJacullaUfi 




Q Nom 




Prenoms 


AVAN Jean-Louis 


Adresse 


Rue 


24, avenue de Verdun 


Code postal et ville 


ni2Qa VILLEFRANCHEDELAURAGAIS FRANCE 


Societe d*appartenance (faadiaUfi 




H Nom 




Prenoms 


SEGOI^TOS Roland 


Adresse 


Rue 


5, rue Franfois Magendie Appartement T07 


Code postal et ville 


,31400 jlOULOUSK FRANCE - 


Societe d'appartenance flhatllatifi 





S'il y a plus de trois inventeurs, utilisez plusieurs formuiaires. indiquez en haut a droite le N** de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEMANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 



l^PI 



M»ll«ll*i.»1 



26 bis. rue de Saint Pdtersbourg - 75800 Paris Cedex 08 

Pour vous Informer : INPI DIRECT 



ON^lndigo 



0 825 83 85 87) 

O.IS C nC/nm 



T6!6copie:33 (0)1 53 04 52 65 




La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative i I'informatique. aux fichiers et aux Iibert6s s'applique aux riponses faites h ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acc^s et de rectification pour les donntes vous concernant aupr^s de I'lNPi. 



